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Correlation of in vitro Clonogenic Assay Data with 
in vivo Chemosensitivity of Human 
Rhabdomyosarcoma Xenograf ts 
\"osH1Hu~11 ¥I 1zu:-;o~. KISAKt: S.¥TOMl'RAへKOICHITA:-;AK. 
and ？、’（下BUHIKOTANIGAWA* ＊ 
本The2nd Department of Surgげy.Faculty of MじdicinιKyotol'rn刊日It¥・
**The 2nd Department of Surgvrv. Fukui :¥Iedical College 
In order to invc:,tigate whether the results of inχitro clonogenic川：，avwere predictivじofin 
vivo result人 weexamined both the in vitro and in vivo chemosensitivity of two human rhabdo 
myosarcom匂xenografts(Rh P and Rh ¥[) mはintainedin nude mice. The following results were 
obtained: 
(1) In vitro colony inhibition and in vivo growth inhibition by antic川Kerdru広、討howed 
a significant correlation (r=0.96司 p<0.01)in Rh-¥[ and showed a tendency to correlate (rニ
0.81, p<O.l) in Rh'.¥!. 
(2) Separating tumors into anticancer drug-sensitive or -resistant categories on the basis 
of in vitro colony inhibition, the results showed prediction of sensitivity to be 67% accurate, and 
prediction of resistance to be 100':0 accurate. This correlation of in vitro and in vivo results wa、
similar to that observed in previous clinical reports. 
(3) In vitro clonogenic assay may be a useful tool for predicting the in vivo chemosensitivity 
of human tumors. 
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要 旨
nu ＜ ウス（日本タレア）を使用した．ヌード7 ウス
の飼育及び実験操作は， specificpathogen free糸川下
ヌードマウス可移殖性横紋筋肉腫2系を用いて， in に行った．
vitroの制癌剤感受性試験である clonogenicassayの (II) 腫蕩 6才男児横紋筋肉腫症例の版寓原発巣
判定結果と，ヌード7 ウスを用いた invivoの実験化 及びl年2ヶ月後の転移再発巣より，ヌード7 ウスに
学療法の結果とを比較検討し，以下の結論を得た． 継代移植可能で良好な発育を示す Rh-P,Rh M の2
Clonogenic assayの効果判定基準を50%以上のコロ 株を得た RhP, Rh-Mの2株の組織型には若干の差
ニー抑制，ヌードマウスを用いた実験化学療法の効果 異を認めるものの，両株ともに embryonaltype rha-
判定基準を58%以との増殖抑制とすると， clonogenic bdomyosarcomaであり，継代移植成功率は95らであ
ι同日〉の効果薬剤l予測ギは67匂，無効薬剤予測率は100 った．両腰湯は，ヌードマウス背部皮下において卵型
第であった．これは臨床例における clonogenicassay の発育を示し， centralnecrosisは巨大化した場合にの
の効果予測率と類似の結果であった．え，invitroにお み認められた.Rh-Pは継代10代目で，体積倍加時聞
ける各制癌剤のコロニー抑制率と，ヌードマウスにお （以下 TVDT）は8日間， Rh-M は継代4代目で
ける増殖抑制率との聞には， I例において良好な相関 TVDTは5日間であり，増殖の速さは Rh-Mの方が
(r=O. 96, p<O. 01）が， I例おいて相関する傾向（r= かなり速い性質を持っていた．
0. 81, pく0.1）が認められた． 腫湯の移槌は， 16Gトロカー針を用いて行い，ヌー




















そこで， Z 卜ー7 ウス可移樋性腫場2系を用いて，




(I) ヌードマウス.4～8週齢の雄 BALB/cnu/ 
(III) ヌードマウスを用いた実験化学療法：制癌
剤投与量は， 7 ウスにおける LOso量を参考に決定し
た．すなわち， MitomycinC (MMC) 2 mg/kg, Adna-
mycin (ADM) 3 mg/kg, Vincristin (VCR) 0. 5 mg/kg, 
Actinomycin D (ACTD) 0. 1 mg/kg, Cisplatinum 


























P IC対しては， CPA,Cisplが良好な効果を示し，＼＇ CR,
:VIM（、にも効果を認めた．しかし， ACTDは全く効
果を示さなかった RhM に対しては， CPA,Cisplが
高い増殖抑制率を示したが，有効と判定された薬剤jは
なかった．
Rh M が RhPに比し，全体に制癌剤lこ対し抵抗
性になっている結果であった．
(II) clonogenic assay 
in vivoの結果と同じく， RhP, Rh九I両者lこ対し
て Melph(CPAの代用）が最も効果を示した．〉く，
Rh M か RhP Iζ比し，薬剤抵抗性となっているの
も同様であった（表2). 




in vitroで有効と判定され， invivo においても効果を
ヌードマウス可移植性腫場を用いた invivo, in vitro制癌剤感受性の検討
無菌的fC摘出した腰湯を鋭男刃lζて細切し，乙れを
collagenase, D Naseを用いた酵素法により分離，腫場
細胞浮遊液を作成した MMC 3. 0 μg/ml, ADR 0. 4 
/Lg 'ml, VCR 0. 5 μg/ml, ACTD 0. 1 μg. ml, Cispl 
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表 1 仙 owthinhibition rate of antica11n・r drugs in 表2 Colony inhibition rate of anticancer druが in
vitro 
I Growth inhibition rate （必） Colony inhibition rate （勿）
Rh P Rh-M 
一 一一 一一一
1. MMl' 71* 11 
2. ADR 
3. ¥'('I< 78ホ 9 
4. ACTD 6 29 
5. Cispl 87本 50 
6. CPA 96ネ 54 
Rh P Rh M 
1 MM（‘ 52* 34 
(2. ADR 90 62) 
3. VCR 61* 35 
4. ACTI> 。 23 
5. Cispl 59* 62* 
6. Melph 93ホ 69本
*Defined sensitive as ~ 58匂growthinhibition in vivo *Defined sensitive as孟50% colony inhibition in vitro. 
考 t安示したものは4薬剤， invitroで無効と判定され， in
vivoでも無効であったものは4薬剤であった.in vitro Clonogenic A同川は， Hamburger,Salmon5・引によ
と invivoで解離を示したものは2薬剤であった（表 り開発された invitroの制癌剤感受性試験で，二層軟
3）・ 寒天培地で腫場細胞を培養し，その生死をコロニー形
各制癌ti!Jの示した invitroのコロニー形成抑制l率と 成により判定する方法である．本法は，腫蕩の cel
川町VOの増殖抑制率との聞には， Rh-Pにおいて，有 populationの一部（colonyforming unit）を対象とす
意の直線的相関を（r=O.96, p<O. 01). Rh-Mにおい る特色を持っており，その判定結果と臨床効果とのす
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効果判定は， BattelleColom bus Laboratoriesの効果
判定基準 T/Cζ42%を用いた叩．








又， cyclophosphamide(i in vitroでは活性でない
!.';, clonogenic assay においてはアノレキJレ化剤として
melphalanを用いた9》
























In vivo-in vitro associat10ns 
Sensitive I Resistant R判 istant
in vitro I in vitro わりth
λ ｜ 勿nrl I in vitro ana 1 込HU I 
resistant i sensitive I ana 































in vitroの制癌剤感受性試験である clonogenicassav 
が invivoの制癌剤効果を良好に反映し得るかを検討
する為に， ヌードマウス可移植性腫蕩2系を用いて
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